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biomarker for the patients with interstitial pneumonia 





おり，肺の線維化との関連性が指摘されている．特に adult respiratory distress syndrome 
(ARDS)，珪肺での予後予測に血清 HO-1 が有用である可能性が指摘されており，その他の
肺疾患の活動性や予後のバイオマーカーとして提案されている．本研究では，間質性肺炎




2011 年 4 月から 2018 年 3 月にかけて横浜市立大学附属病院，または，横浜市立大学附
属市民総合医療センターに入院し，新規に間質性肺炎と診断された患者 28人を対象とした．
組み入れ基準としては，①入院前に間質性肺炎と診断されていない，②20 歳以上の患者と
した．IPF ガイドライン，その他ガイドラインを用いて idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)，
idiopathic nonspecific interstitial pneumonia (iNSIP) ， collagen vascular 
disease-interstitial lung pneumonia (CVD-IP) と診断し，感染，肺塞栓，気胸，心不全は
除外した．対象 28 人を原因不明の呼吸困難の悪化，低酸素血症を呈した急性増悪(AE)群と,
呼吸困難の悪化，低酸素血症を呈しない非急性増悪 (not AE) 群に分け,入院時血清 HO-1
が急性増悪を予測する感度，特異度を検討した．また，間質性肺炎の組織型に対する影響
を確認するため，IPF 患者群単独での感度，特異度も検討した．さらに，対象患者の院内死
亡を検討し，血清 HO-1 がどの程度予後に影響するかに関しても検討を行った．血清 HO-1
測定に関しては既報にて確立された modified ELISA 法を用いて測定を施行した． 
 
3．結果 
28 人の患者が組み込れ基準を満たし，14 人が急性増悪群 (AE 群)，14 人が非急性増悪群 
(not AE 群) となった．両群の患者背景を比較すると，年齢，性別，血清 SP-A，血清 SP-D，
血清 KL-6，Honeycomb score に有意差は見られなかった．血清 HO-1，血清 LDH，Ground 
glass opacity (GGO) score は AE 群で有意に高値を示した． 
ROC 解析では，AE 群と not AE 群を鑑別する best cut off 値は血清 HO-1 41.6 ng/mL で，
その値における感度が 92%，特異度が 82%，AUC が 0.93 であった．なお，血清 LDH，
GGO score における AUC はそれぞれ 0.77，0.75 であり，血清 HO-1 の AUC はその他の
血清バイオマーカー，GGO score と比べて高値を示した． 
血清 HO-1 値と血清 SP-D，GGO score との相関性の検証では，血清 HO-1 は胞隔炎の程度
を表す血清 SP-D (R=0.66，p < 0.001)，GGO score (R=0.40， p=0.036)と有意な相関を認
めた． 
院内死亡と血清 HO-1 の検討では，院内死亡患者群は生存患者群と比してより高い血清
HO-1 値を示した (64.8 ng/mL vs. 32.0 ng/mL；p=0.009)．AE 群に限定しても同様の傾向
を示した (84.5 ng/mL vs. 50.3 ng/mL；p=0.053)． 
AE 群にて施行した院内死亡を予測する ROC 解析では，その他のバイオマーカー，胸部




が，実臨床では予後予測に Kishaba らの複合スコアリングシステムが使用されており 
(Kishaba et al. , 2014)，血清 LDH，血清 KL-6，PaO2/FiO2 比，HRCT 所見のパラメー
ターの判断が必要で煩雑であった．まず我々はこの煩雑さを緩和する目的でより簡便なス
コアリングシステムの検討を行い，CCI (charlson comorbidity index) score，性別，血清
LDH にて予後予測を行うスコアリングシステムを提唱した (Murohashi K. , 2019)．しか
し単一パラメーターでの予後予測は不十分であり，より簡便な単一パラメーターでの評価
を目的として血清 HO-1 に着目した． 
本研究にて①AE群はnot AE群より血清HO-1高値を示し，それらの鑑別に有用である事，
②血清 HO-1 は肺細胞傷害の程度を反映する血清 SP-D，GGO score と相関する事，③血清
HO-1 が高値例で院内死亡率が高く，予後不良である事，④間質性肺炎急性増悪予後予測に
単一パラメーターである血清 HO-1 値が有用である事が示された． 
血清 HO-1 は胞隔炎の程度を表す SP-D と相関し (Takahashi H et al. , 2000)，急性増悪
患者の胞隔炎に対してより特異性の高いマーカーになり，間質性肺炎急性増悪を検出する
のに有用と考えられた．また免疫染色の検討にて AE 患者の肺胞マクロファージは，not AE
患者のマクロファージよりも HO-1 の高発現が示され，血清 HO-1 の上昇は，肺組織にお
ける HO-1 の発現量の上昇を反映し，HO-1 が AE の診断に有用なバイオマーカーとなる可
能性を組織学的にも裏付けた． 
院内死亡率については，既報にて Mumby らが ARDS 症例における HO-1 の肺細胞におけ
る高発現を示し (Mumby S. , 2004)，Hara らが ARDS 患者の集中治療室滞在中の血清
HO-1 濃度が，その後死亡した患者では持続的に高かったことを示しており (Hara Y et al. , 
2018)，本研究にて間質性肺炎急性増悪においても同様の結果が得られた．したがって，単
一パラメーターである血清 HO-1 の測定は，AE 患者の病院での死亡率を予測するのに有用
である可能性が示唆された． 
さらに診断が困難であった非典型例 IPF 急性増悪においても，肺組織での HO-1 免疫染色
にて高発現を認め，本論文と矛盾しない結果であった case report を報告し，HO-1 評価の
有用性を裏付けた (Murohashi K. , 2020)． 
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